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L’angor instable est I’urgence 
coronaire la plus frequente. 
devaluation diagnostique en est 
I’etape cle et a pour objectif 
d’evaluer non seulement 
le risque de morbidity 
et de mortality coronaires 
(troponine), mais aussi le risque 
hemorragique. L’association 
des traitements antithrombotiques 
(aspirine, clopidogrel, heparine 
de bas poids moleculaire 
et, eventuellement antagoniste 
de la glycoproteine plaquettaire 
llb/llla) a permis de reduire 
I’incidence des accidents 
coronaires graves 
et de demontrer I’interet 
de la revascularisation precoce 
par angioplastie, par comparaison 
avec une approche medicale 
conventionnelle sans 
revascularisation systematique. 


L e syndrome coronaire aigu sans 
sus-decalage de ST est une entite 
clinique heterogene. II corres- 
pond dans la nouvelle classification 
nosologique des syndromes coronaires 
aigus au classique angor instable. L’ eva- 
luation diagnostique est une etape cle 
afin d’individualiser les patients les plus 
a risque, notamment ceux ayant un 
infarctus sans onde Q (v. Tarticle de 
N. Danchin, p. 619). Comme Tinfarc- 
tus du myocarde avec sus-decalage de 
ST, il resulte de la formation d’un throm- 
bus a la surface d’une plaque d’athero- 
sclerose instable rompue 1 (v. article de 
A. Tedgui et Z. Mallat, p. 602). A la dif- 
ference de T infarctus avec sus-decalage 
de ST, la thrombose coronaire n’est 
cependant pas completement occlusive. 


Le traitement vise a empecher qu’elle 
ne devienne complete. 

L’angor de repos sans sus-decalage de 
ST est le plus frequent des syndromes 
coronaires aigus en raison du vieillis- 
sement de la population (25 % des 
patients admis en unites de soins inten- 
sifs cardiologiques sont des octoge- 
naires) et de son meilleur depistage 
(interet des marqueurs biologiques). A 
la difference de 1’infarctus avec sus- 
decalage de ST, T angor instable se 
caracterise par un risque plus eleve de 
recidive a court terme. 

Evaluation 

PRETHERAPEUTIQUE 
II convient d’abord d’ assurer le dia- 
gnostic et d’evaluer le risque d’ accident 


Tableau I 

Facteurs pronostiques de la mortalite hospitaliere 
dans le registre mondial GRACE, valide dans tous 
les syndromes coronaires aigus (avec ou sans sus-decalage de ST) 


Facteur de risque 

OR (IC 95 %) 

Score GRACE 

Arret cardiocirculatoire rescucite 

4,3 

+39 

Modification du segment ST 

2,4 

+28 

Stade Killip 

2,0 par stade 

0 a 59 

Age 

1 .7 par dizaine au-dela de 30 ans 

1 a 100 

Elevation de la troponine 

1,6 

+14 

Pression arterielle systolique 

1 .4 par 20 mmHg au-dela de 200 

0 a 58 

Frequence cardiaque 

1,3 par 30 battements au-dela de 50 

0 a 46 

Creatininemie 

1,2 par mg/dL au-dela de 4 

0 a 28 


OR : odds ratio (rapport des cotes ou risque relatif estime de deces intra-hospitalier). IC 
95 % : intervalle de confiance a 95 %. Creatinemie : 1 mg equivaut a 83 pmol. 
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— Tableau II 

Evaluation Clinique I. Diagnostic probable: bitherapie (aspirine+enoxaparine) 

de la fonction ventriculaire epreuve d’effort si doute diagnostique 

gauche et biologique 

de la fonction renale 2 - Dia g nostic certain et pas de risque hemorragique particulier: 



n 

Algorithme decisionnel dans Vangor instable (registre Paris : Pitie-Salpetriere regis- 
try on ischaemic coronary syndromes). Tn I: troponine I; Cl. Creat: clairance de la 
creatinine; i.v. : voie intraveineuse ; i.v.SE: traitement intraveineux continu par seringue 
electrique. 


Stade Killip 


I : auscultation pulmonaire normale 

II : crepitants a mi-champ ou galop 

III : crepitants dans tout le champ 

pulmonaire 

IV : choc cardiogenique 


Clairance de la creatinine 
(Formule de Cockcroft) 


= (140 - age) x poids/creatininemie (mg/L) 
x 7,2 

Corriger pour les femmes 
en multipliant par 0,85 


coronaire grave (v. 1’ article de N. Dan- 
chin). Les scores de risque classique 
tel le score Timi ont un interet limite, 
car ils ont ete etablis 5 a partir d’es- 
sais randomises ayant exclu les 
patients avec les risques de morbidite 
et de mortalite les plus eleves. 2 Le 
tableau I decrit les indicateurs pro- 
nostiques de deces dans le registre 
mondial GRACE ( Global registry on 
acute coronary events ) ou tous les 
patients en angor instable ont ete 
inclus. 3 II en ressort que la fonction 
ventriculaire gauche et la fonction 
renale sont aussi associees a un risque 
d’evenements ischemiques graves 
(deces ou infarctus) qui doivent etre 


imperativement evalues par le stade 
Killip et le calcul de la clairance de 
la creatinine (tableau II). 4 L’insuffi- 


sance cardiaque (Killip egal ou supe- 
rieur a 2) et l’insuffisance renale (clai- 
rance de la creatinine inferieure a 
30 mL/min) multiplie par 4 la morbi- 
dite et la mortalite coronaire a 1 mois. 5 
L’ evaluation du risque hemorragique 
est tout aussi capitale, car les medica- 
ments antithrombotiques sont la pierre 
angulaire de la prise en charge de l’an- 
gor instable. Ce sont les patients qui ont 
le risque d’evenements ischemiques 
graves le plus eleve (environ 15 a 20 % 
a 1 mois) qui ont aussi le risque hemor- 
ragique le plus eleve (tableau III). 

En cas de doute diagnostique persis- 
tant (notamment chez les patients a 
faible risque), le test d’effort realise 
en 1’ absence d’anomalie de la fonc- 
tion ventriculaire gauche permet alors 
le plus souvent d’etablir une certitude 
diagnostique (fig. 1). 

Les cas difficiles sont a bien connaltre. 
Ce sont des patients a haut risque dont 
la presentation est atypique : age eleve, 


Tableau III 

Facteurs pronostiques de survenue d’un saignement majeur 
(d’apres le registre GRACE) 



OR 

P 

Age > 80 ans 

2,08 

< 0,0001 

Insuffisance renale 

1,85 

0,03 

Sexe feminin 

1,51 

0,018 

Utilisation d’anti-GP Ilb/IIIa 

2,4 

< 0,0001 

Utilisation d’HNF 

1,81 

0,0096 

Utilisation de diuretiques 

2,20 

0,0003 

Catheterisme cardiaque 

2,86 

< 0,0001 


OR: odds ratio (rapport des cotes ou risque relatif estime d’ accident hemorragique majeur). 
p: probability que I’OR ne soit pas different de 1. HNF : heparine non fractionnee (standard). 
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Variation relative % du risque de mort 

Traitement Nombre Nombre ou d'infarctus du myocarde 

d’essais de patients ( av ec interval de confiance a 95 %) 



Diminution Augmentation 

n 

Approche medicale classique de Vangor instable. D ’apres ref. n" 6. Effets des the- 
rapentiques snr la reduction des deces et des infarctus a la phase aigue de Vangor 
instable. Resultats obtenus d partir de meta-analyses d’essais randomises. 


diabete, contexte perioperatoire. L’ al- 
teration permanente ou transitoire des 
fonctions vitales (foie, reins, cerveau) 
en font des patients a haut risque, a la 
fois ischemique et hemorragique. Chez 
le sujet age, 1’ angor est rarement typique 
et se traduit volontiers par une dyspnee 
ou un bas debit cerebral a l’origine 
d’une chute traumatisante et d’erreurs 
diagnostiques. L’ angor instable emerge 
souvent a l’occasion d’une maladie 
intercurrente qu’il faut identifier a tout 
prix : etat febrile, anemie, etc. 

Prevenir l’occlusion 

CORONAIRE 

II s’agit d’empecher L evolution vers la 
thrombose coronaire complete et done 
1’evolution vers l’infarctus du myo- 
carde avec sus-decalage de ST. 

Approche classique 

Les grands essais cliniques des annees 
1990 ont demontre la necessite d’une 
periode de stabilisation medicale basee 
sur T association d’ aspirine, d’ heparine 
et d’un |3-bloquant (fig. 2). 6 
L’heparine non fractionnee reduit de 
plus de 80% le risque devolution de 
l’angor instable vers l’infarctus du 
myocarde et divise par 3 l’incidence 
des angors instables refractaires. 7 De 
fajon interessante, les recidives d’ in- 
farctus et les reactivations de T angor 
apres l’arret de ce traitement ont per- 
mis de demontrer l’interet de combi- 


ner l’heparine a l’aspirine a la phase 
aigue de T angor instable, l’heparine 
standard pouvant etre arretee apres 4 
a 6 j et 1’ aspirine devant etre poursui- 
vie au long cours dans le cadre de la 
prevention secondaire. 8 
L’ administration d’un P-bloquant reduit 
la morbidite et la mortalite en prevenant 
les troubles du rythme ventriculaire 
graves et la rupture myocardique. La 
thrombolyse est inefficace et deletere 
dans 1’ angor instable. Les inhibiteurs 
calciques n’ ont pas de benefice prouve, 
en dehors de Tisoptine dans le postin- 
farctus. Enfin, les derives nitres restent 
un traitement symptomatique efficace, 
tout particulierement lorsqu’il existe 
un dysfonctionnement ventriculaire 
gauche systolique associe; mais ils 
n’ont aucun benefice demontre sur la 
morbidite ou la mortalite. 


Approche modeme 

De la meilleure comprehension de la 
physiopathologie de T angor instable et 
de la thrombogenese est ne le concept 
et le developpement de la polythera- 
pie antithrombotique qui a permis 
notamment Lessor des strategies dites 
de revascularisation precoce par angio- 
plastie (fig. 1). L’objectif est d’associer 
les differentes classes d’antithrombo- 
tiques pour bloquer chacune des etapes 
de la thrombogenese : activation pla- 
quettaire, agregation plaquettaire, for- 
mation puis action de la thrombine 
(tableau IV). 

Apport des heparines 
de bas poids moleculaire 

Les heparines fractionnees et en par- 
ticulier l’enoxaparine (Lovenox, 
1 mg/kg/12h par voie sous-cutanee) 
reduisent de 20% la morbidite et la 
mortalite coronaire par rapport a l’he- 
parine non fractionnee (bolus de 70 uni- 
tes intemationales [UI]/kg puis perfu- 
sion continue de 15 Ul/kg/h pour avoir 
un temps de cephaline activee entre 
50 et 70 s). 9 Ce benefice observe des 
la 48 e h se maintient sur le long terme 
(a 43 j et a 1 an). 

Outre sa meilleure efficacite, l’enoxa- 
parine est mieux toleree que l’heparine 
standard avec une reduction de moitie 
des complications hemorragiques 
majeures. Les heparines fractionnees 
ayant un effet anticoagulant plus pre- 
visible et un moindre effet activateur 
plaquettaire que l’heparine classique, 
elles sont plus efficaces, mieux tolerees 
et plus faciles a utliser chez les patients 
admis pour angor instable et allant 
beneficier d’une angioplastie coro- 
naire. 10 ' 12 


Tableau IV- 

Interet des associations d’antithrombotiques pour bloquer 
chacune des etapes de la thrombogenese 


Etapes de la thrombogenese 

Medicaments actifs 

Activation plaquettaire 

Aspirine, ticlopidine, clopidogrel 

Agregation plaquettaire 

Inhibiteurs de la glycoproteine Ilb/IIIa 

Formation de thrombine 

Heparine standard, heparines fractionnees, 


heparino'ides (anti-Xa) 

Action de la thrombine 

Heparine standard, antithrombines directes 
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Essais 


OR et 1C 95 % 


PURSUIT 

2163 

PRISM 

687 

PRISM-PLUS 

362 

GUSTO IV 

1677 

PARAGON A 

412 

PARAGON B 

1 157 

Cumul 

6458 



P 

Placebo 

Ilb/IIIa 

p = 0,33 

6,1% 

5,1% 

p = 0,07 

4,2% 

1,8% 

p = 0,17 

6,7% 

3,6% 

p = 0,022 

7,8% 

5,0% 

p = 0,51 

6,2% 

4,6% 

p = 0,93 

4,8% 

4,9% 

p = 0,007 

6,2% 

4,6% 


Anti GP llb/llla 
^ meilleur r 


Reduction de la mortalite a 30 jours chez les patients diabetiques en angor instable 
et traites par inhibiteurs de la GP Ilb/IIIa (d’apres ref n° 16). OR : odds ratio (rapport 
des cotes ou risque relatif estime d’ accident hemorragique majeur). p : probability 
que VOR ne soit pas different de 1 (placebo = anti GP Ilb/IIIa). IC 95%: intervalle 
de confiance a 95 %. 


L’enoxaparine a l’autorisation de mise 
sur le marche dans 1’ angor instable. 
Cependant, comme l’ensemble des 
heparines de bas poids moleculaire, elle 
est a employer avec precaution dans 
1’insuffisance renale en raison du risque 
d’ accumulation et done de complica- 
tions hemorragiques graves. Cela 
represente environ 30 % des patients 
admis pour angor instable. 5 Une adap- 
tation de la dose et une surveillance 
de 1’activite anti-Xa sont indispen- 
sables chez les patients dont la fonc- 
tion renale est alteree. 13 

Thienopyridines et aspirine 

En association avec l’aspirine, le clo- 
pidogrel (Plavix, 75 mg/j), d’action 
plus rapide et mieux tolere que la ticlo- 
pidine (Ticlid), reduit de 30 % la mor- 
bidity et la mortalite coronaire (deces 
ou infarctus) par rapport a 1’ aspirine 
seule. 14 Ce benefice precoce est 
observe chez 1’ ensemble des patients 
des la 48 e h et se maintient sur le long 
terme au prix d’une augmentation de 
1 % des saignements majeurs. L’utili- 
sation de faible dose d’ aspirine 
(75 mg/j) permet de reduire le risque 
d’hemorragie digestive lie a l’utilisa- 
tion de cette association. Cette asso- 
ciation est recommandee par toutes les 
societes savantes et vient d’obtenir une 
extension d’autorisation de mise sur le 
marche en France pour une duree de 


1 an, qu’il ait eu un traitement par 
angioplastie ou non. 15 

Apport des inhibiteurs 
de la GP Ilb/IIIa 

Ces medicaments inhibent la phase 
finale commune de l’agregation pla- 
quettaire (interaction du fibrinogene 
avec son recepteur plaquettaire, la gly- 
coproteine Ilb/IIIa). On distingue les 
molecules ayant une forte affinite et une 
vitesse de dissociation lente (anticorps 
monoclonal murin humanise, abeixi- 
mab, Reopro) et les molecules de faible 
affinite ayant une vitesse de dissocia- 
tion rapide ou «petites molecules » 
(eptifibatide, tirofiban, lamifiban). 
Dans la prise en charge medicale de 
l’angor instable, 16 ils reduisent de 9% 
T incidence des deces et des infarctus 
au prix d’une augmentation de 1 % des 
complications hemorragiques majeures. 
L’interet de cette classe therapeutique 
n’est convaincant que chez les patients 
a tres haut risque (elevation de la tro- 
ponine I, diabete) ou une reduction de 
50 % de la morbidite et de la mortalite 
est obtenue (fig. 3). 17 

Recommandations 

-II convient d’associer l’aspirine, le 
clopidogrel et une heparine (trithe- 
rapie antithrombotique). 

- Les heparines fractionnees apparais- 
sent comme etant un meilleur choix 


que l’heparine standard, en raison 
de leur relation plus previsible entre 
dose et reponse, de leur moindre effet 
sur 1’ activation plaquettaire et de leur 
meilleure tolerance. 

- On associe un inhibiteur de la GP 
Ilb/IIIa lorsqu’on envisage une coro- 
narographie pour realiser une angio- 
plastie, ou en cas d’ischemie refrac- 
taire, d’elevation de la troponine ou 
d’ autre s facteurs de gravite en P ab- 
sence de strategic invasive. 

Indications du traitement 

MEDICAL 

Le traitement medical reste, en 2003, 
la pierre angulaire de la prise en charge 
de P angor instable, qu’il soit ou non 
le preambule a une revascularisation 
coronaire. L’ attitude de revasculari- 
sation systematique et precoce est une 
approche nouvelle et non accessible 
a tous pour des raisons logistiques, 
mais aussi en raison du manque de 
recul, en particulier chez les patients 
ages. 

En V absence de revascularisation , le 
traitement medical est indique chez 
tous les patients. II doit etre considere, 
comme l’unique action medicale de 
prime abord : chez les patients ages, a 
partir de 80 ans ; dans le contexte perio- 
peratoire ou il existe frequemment un 
facteur favorisant facile a corriger (ane- 
mie, etat de choc hemorragique, arret 
des traitements antithrombotiques ou 
anti-ischemiques) et ou la revascula- 
risation peut etre deletere principale- 
ment en raison de l’etat extracardiaque 
des patients. Cette approche medicale 
pure ne souffre que de peu de contre- 
indications. Les combinaisons d’ anti- 
thrombotiques, et en particulier celle 
associant 1’ aspirine au clopidogrel et 
heparine (fractionnee ou non), appor- 
tent un benefice quelles que soient les 
caracteristiques des patients. L’ utili- 
sation des inhibiteurs de la Gp Ilb/IIIa 
(pendant 72 h au maximum, selon l’au- 
torisation de mise sur le marche) doit 
etre reservee aux patients a risque 
eleve, e’est-a-dire ceux dont l’angor 
instable est refractaire au traitement 
medical bien conduit, les patients ne 
pouvant beneficier d’une revasculari- 
sation et deja traites de fajon optimale, 
ceux ayant une elevation de la tropo- 
nine confirmee a plusieurs dosages, et 
enfin les patients diabetiques (fig. 3). 
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Le risque hemorragique est potentiel- 
lement eleve chez ces patients, car ces 
associations antithrombotiques sont uti- 
hsees defa§onprolongee. Un P-bloquant, 
en dehors de l’insuffisance cardiaque 
aigue et de la notion d’une maladie 
bronchique grave est indique chez tous 
les patients. 

Lorsque le trait ement medical est le pre- 
ambule a tine revascularisation, l’uti- 
lisation d’un traitement antithrombo- 
tique maximal permet de reduire les 
complications du geste d’angioplastie 
(v. TaiticledeM. Hamon,p. 629). Cette 
approche agressive est bien toleree, car 
elle permet de reduire la duree d’ hos- 
pitalisation et des traitements anti- 
thrombotiques. 

Conclusion 

Le traitement medical de l’angor 
instable reste incontoumable en 2003. 
En effet, plus des 2 tiers des patients 
admis pour syndrome coronaire sans 
sus-decalage de ST ne beneficieront 
pas d’une revascularisation myocar- 
dique. Dans les autres cas, le traitement 
medical reste un support indispensable 
lorsqu’il est le preambule a une revas- 
cularisation. Le developpement d’es- 
sais randomises de qualite et revalua- 
tion de nombreuses therapeutiques 
antithrombotiques ont permis 1’essor 
de la revascularisation par angioplas- 
tie qui concerne maintenant environ 25 
a 30% des patients admis pour angor 
instable. Trois enjeux importants per- 
mettront T amelioration de leur prise en 
charge. 

- Evaluer ces strategies agressives chez 
les exclus des essais randomises. II 
s’agit de patients ayant une insuffi- 
sance renale grave, une insuffisance 
cardiaque, un age avance, un ante- 
cedent hemorragique. Ils constituent 
au moins 40% des patients tout 
venant et ont une morbidite et une 
mortalite multipliees par 4. Ils ont 
done un benefice plus grand a tirer 
de ce type de prise en charge. L’ eva- 
luation de la tolerance (risque hemor- 
ragique) reste la pierre d’achoppe- 
ment. 

- Developper et evaluer une prise en 
charge expeditive de T angor instable 
avec une revascularisation precoce 
comme dans l’infarctus avec sus- 
decalage de ST. Ce type d’ approche, 
outre la reduction du temps d’hos- 


pitalisation et de la duree des traite- 
ments antithrombotiques agressifs, 
devrait permettre de limiter la mor- 
bidite et la mortalite chez les patients 
exposes au plus haut risque : angor 
subintrant, dysfonctionnement ven- 
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Summary 

Medical treatment 
in acute coronary syndrome 

Jean-Philippe Collet, Remi Choussat, Giles Montalescot 

Unstable angina is the most frequent acute coronary syndrome. Risk stratification to predict coro- 
nary morbidity and mortality and the risk of major haemorrhage are the key steps of the medical 
approach. Combined antithrombotic therapy (including aspirin, clopidogrel, low-molecular weight 
heparins and, eventually glycoprotein Ilb/IIIa receptor antagonists) has led to a substantial reduc- 
tion of major coronary events with a good tolerance because of the short duration of such aggres- 
sive strategy. This combined antithrombotic also allowed to increase the benefit of an early invasive 
strategy including coronary angiogram with stent percutaneous coronary angioplasty. 
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